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Antimikrobielle Empfindlichkeit
parodontalpathogener und anderer
Keime gegeniiber Moxifloxacin und

anderen Antibiotika

In einer prospektiven Studie haben wir die antimikrobielle Emp-
findlichkeit von odontogenen Abszesserregern aus 41 Abstrichen
von insgesamt 37 Patienten untersucht. Von allen Isolaten wur-
de die minimale Hemmbkonzentration (MHK) fiir Penicillin, Amo-
xicillin/Clavulansdure, Clindamycin, Doxycyclin, Levofloxacin und
Moxifloxacin mittels Etest ermittelt.

Insgesamt wurden 90 bakterielle Erreger isoliert, von denen
87 (51 fakultative Anaerobier und 36 Anaerobier) fiir eine MHK-
Bestimmung subkultivierbar waren. Am hufigsten konnten ver-
griinende Streptokokken (38 Isolate) und Prevotella spp. (31
Isolate) nachgewiesen werden. Die niedrigsten MHKso-Werte
wurden fiir Moxifloxacin und Amoxicillin/Clavulansdure ermittelt
(jeweils 0,5 mg/I) gefolgt von Levofloxacin (2 mg/l), Penicillin (8
mg/l), Doxycyclin (16 mg/l) und Clindamycin (256 mg/l). 100%
aller Isolate waren empfindlich gegeniiber Amoxicillin/Clavulan-
sdure. Eine nur geringfiigig schlechtere Wirksamkeit zeigte sich
fur Moxifloxacin und Levofloxacin mit jeweils 98% empfind-
lichen Isolaten, wéahrend fiir Doxycyclin, Clindamycin und Peni-
cillin eine deutlich schlechtere Wirksamkeit gefunden wurde
(76%, 75% und 69% empfindliche Isolate). Die héchsten Cmax/
MHKso-Quotienten (pradiktiv fiir eine zu erwartende klinische
Wirksambkeit) ergaben sich fiir Moxifloxacin (9) und fiir Amoxicil-
lin/Clavulanséure (7). Deutlich niedrigere Cmax/MHKso-Werte fiir
Levofloxacin (2,9), Penicillin (0,8), Doxycyclin (0,2) und Clinda-
mycin (<0,1) lassen fiir diese Antibiotika eine schlechtere klini-
sche Wirksamkeit erwarten.

Moxifloxacin zeigte eine gute In-vitro-Aktivitdt und vielver-
sprechende pharmakodynamische Eigenschaften bei odontoge-
nen Abszesserregern im Vergleich zu den iblicherweise bei die-
ser Indikation eingesetzten Antibiotika.

Schliisselworter: Antibiotika, odontogene Infektionen, Abszess,
minimale Hemmkonzentration, Moxifloxacin, Fluorchinolone,
Parodontitis marginalis

Antimicrobial susceptibility of periodontal and other pa-
thogens against moxifloxacin and other antibiotics. In a
prospective study we evaluated the antimicrobial susceptibility
of pathogens isolated from 41 swabs of 37 patients with odonto-
genic abscesses. The minimal inhibitory concentrations (MICs)
of all bacterial isolates for penicillin, amoxicillin/clavulanic acid,
clindamycin, doxycycline, levofloxacin, and moxifloxacin were
determined using Etest.
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In total, 90 bacterial pathogens were isolated of which 87
pathogens (51 facultative anaerobes and 36 anaerobes) could
be subcultivated for MIC determination. The most prevalent bac-
teria were viridans streptococci of various species (38 isolates)
and Prevotella spp. (31 isolates). Considering all bacterial isola-
tes, the lowest MICso values were observed for moxifloxacin and
amoxicillin/clavulanic acid (0.5 mg/I each), followed by levoflo-
xacin (2 mg/l), penicillin (8 mg/l), doxycycline (16 mg/l), and
clindamycin (256 mg/l). 100% of the isolates were susceptible
to amoxicillin/clavulanic acid. Comparable activity was observed
for moxifloxacin and levofloxacin (98% susceptible isolates
each), whereas a lower activity was observed for doxycycline,
clindamycin, and penicillin (76%, 75%, and 69% susceptible
isolates). The highest Cmax/MICso ratios as predictive for expected
clinical cure were calculated for moxifloxacin and
amoxicillin/clavulanic acid (9 and 7), in contrast to the lower
Cmax/MICs0 ratios for levofloxacin, penicillin, doxycycline, and
clindamycin (2.9, 0.8, 0.2, and <0.1).

Moxifloxacin provides superior in vitro activity and promising
pharmacodynamic properties in odontogenic pathogens com-
pared to usually employed antibiotics.

Keywords: antimicrobial therapy, odontogenic infections,
abscess, minimal inhibitory concentration, moxifloxacin, fluor-
chinolones

1 Einleitung

Dentoalveolire Abszesse, eine der hiufigsten odontogenen
Infektionen, werden in aller Regel durch eine polymikrobielle
Flora mit aeroben/fakultativ anaeroben und anaeroben Bakte-
rien verursacht [8, 24]. Odontogene Abszesse konnen dabei
entweder im Bereich der Wurzelspitzen durch fortgeleitete
Infektionen bei nekrotischer Pulpa oder durch Invasion aus-
gehend vom parodontalen Gewebe entstehen. Nur relativ sel-
ten sind Infektionen nach Zahnextraktion [10]. Am hiufig-
sten bei diesen odontogenen Abszessen werden Fusobacte-
rium spp., pigmentierte Bacteroides spp., Peptostreptococcus
spp., Actinomyces spp. und verschiedene vergriinende Strep-
tokokken nachgewiesen [3, 17]. Auch wenn sich odontogene
Abszesse hiufig nach Inzision und Drainage zuriickbilden,
so kann eine Antibiotikatherapie indiziert sein, besonders bei
akuten Infektionen ohne lokalisierte Eiterbildung oder bei
sich rasch ausbreitenden Infektionen [7, 8]. Bei diesen odon-
togenen Abszessen ist Penicillin eines der am hiufigsten ein-
gesetzten Antibiotika. Alternativ werden relativ hiufig aber
auch Clindamycin, Erythromycin, Tetracyclin und Levofloxa-
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cin eingesetzt, da zunehmend hiufig auch Penicillin-resisten-
te Erreger aus diesen Materialien isoliert werden [8, 23]. Der
routinemiflige Einsatz von Clindamycin aber wird limitiert
durch die relativ hiufige Nebenwirkung einer Antibiotika-
assoziierten Kolitis. Erythromycin, Tetracyclin und Levofloxa-
cin werden nicht empfohlen fiir die Therapie von schweren
odontogenen Infektionen [5, 16]. Aus diesem Grund wiren al-
ternative Substanzen fiir die Behandlung von odontogenen
Abszessen wiinschenswert. Vor diesem Hintergrund ist das
kiirzlich eingefithrte Antibiotikum Moxifloxacin, ein neues
Fluorchinolon der vierten Generation (Klassifikation der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft) mit erweiterter Wirksamkeit bei
grampositiven und anaeroben Bakterien, von besonderem
Interesse. Wir haben deshalb in unserer Studie die In-vitro-
Wirksamkeit von Moxifloxacin gegeniiber odontogenen Ab-
szesserregern im Vergleich zu iiblicherweise bei dieser Indi-
kation eingesetzten Antibiotika untersucht.

2 Material und Methoden

Insgesamt wurden 41 odontogene Abszessabstriche (12 Par-
odontalabszesse und 29 dentoalveolire Abszesse) von 37
Patienten (26 Minner und 11 Frauen) untersucht. Die Ab-
szesse waren in 34 Fillen vestibulir und in 6 Fillen palatinal
(AbD. 1) lokalisiert. Das durchschnittliche Patientenalter be-
trug 39,6 Jahre (8 bis 80 Jahre). Bis zu einer Woche vor Pro-
benentnahme hatte keiner der Patienten Antibiotika erhal-
ten. Vor Probennahme wurde die Schleimhaut mit Jodtink-
tur desinfiziert, um eine Kontamination mit normaler Ra-
chenflora zu vermeiden. Die Proben wurden unmittelbar
nach Abszessinzision gewonnen, in spezielle Transportme-
dien (Transwab, Medical Wire & Equipment Co. Ltd., Cors-
ham Wiltshire, England) tiberfithrt und innerhalb von sechs
Stunden kultiviert [1]. Alle Bakterien wurden mit Standard-
labormethoden bis zur Speziesebene identifiziert. Von allen
Isolaten wurde die minimale Hemmbkonzentration (MHK)
fur Penicillin (PEN), Amoxicillin/ Clavulansiure (AMX/
CLA), Clindamycin (CLI), Doxycyclin (DOX), Levofloxacin
(LVX) und Moxifloxacin (MXF) mittels Etest (AB Biodisk,
Solna, Schweden) bestimmt. Streptokokken und Neisserien
wurden auf Mueller-Hinton-Agar mit 5% defibriniertem
Schafblut, Haemophilus spp. wurde auf Haemophilus-Test-
medium und Anaerobier wurden auf Wilkens-Chalgren-
Agar mit 5% defibriniertem Schafblut getestet. Die Bakte-
rienisolate wurden in physiologischer Kochsalzlésung auf
die Tribung eines McFarland-Standards von 0,5 (Strepto-
kokken und Enterokokken auf einen McFarland-Standard
von 1) eingestellt und auf der Oberfliche einer groflen Platte
(150 mm) gleichmiflig ausgestrichen. AnschliefRend wur-
den die sechs Etest-Streifen mit gleichmifigem Abstand
aufgelegt und bei 35°C bebriitet (Streptokokken, Enterokok-
ken, Staphylokokken, Haemophilus spp. und Neisserien fiir
24 Stunden und Anaerobier fiir 24-72 Stunden). Die MHK-
Werte wurden am Schnittpunkt der Wachstumsellipse mit
dem Etest-Streifen abgelesen und entsprechend den aktuel-
len NCCLS-Empfehlungen bewertet [18]. Als Breakpoints
fiir MXF wurden die Empfehlungen der US Food and Drug
Administration zugrunde gelegt: Staphylokokken und En-
tererobacteriaceae sind empfindlich bei < 2,0 mg/l und re-
sistent bei > 8 mg/l. Haemophilus spp. sind empfindlich bei
< 1,0 mg/1 und Streptokokken sind empfindlich bei < 1,0
mg/l und resistent bei > 4 mg/1. Die Kontrollstimme Bacte-
roides thetaiotaomicron ATCC 29741, Haemophilus in-
fluenzae ATCC 49257, Escherichia coli ATCC 25922, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853 und Staphylococcus au-
reus ATCC 29213 zeigten MHK-Werte gemifl den NCCLS
Performance-Standards [19].
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 90 Bakterienisolate (52 Aerobier/fakulta-
tive Anaerobier und 38 Anaerobier) aus 41 Abstrichen von 37
Patienten isoliert. 87 von diesen Isolaten konnten subkulti-
viert werden fiir eine MHK-Bestimmung. Aerobier/fakultati-
ve Anaerobier wurden in allen Abstrichen gefunden und
Anaerobier in 73% der Abstriche. 83% der Abszessabstriche
enthielten eine polymikrobielle Flora mit durchschnittlich
2,2 Isolaten pro Material. Die hiufigsten Erreger waren ver-
schiedene vergriinende Streptokokken mit 38 Isolaten und
Prevotella (P.) spp. mit 31 Isolaten (Abb. 2). Innerhalb der
vergriinenden Streptokokken waren am hiufigsten Strepto-
coccus (S.) mitis (17x), gefolgt von S. oralis (4x), S. equinus
(4x), S. salivarius (3x) und anderen vergriinenden Strepto-
kokken (10x). Weniger hiufig waren andere fakultative Ana-
erobier wie Gemella haemolysans (2x), Staphylococcus hae-
molyticus (2x), Neisseria spp. (2x) und andere Erreger (7x). In
der Gruppe der Prevotellen wurde P. melaninogenica (6x)
am hiufigsten nachgewiesen gefolgt von P. denticola (5x), P.
intermedia (5x), P. oralis (5x), P. buccae (4x) und anderen

Abbildung 1 Indizierter Parodontalabzess ausgehend von Zahn 24
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und 61% empfindlichen Isolaten. Bei den ande-

Erreger Antibiotika| MHK-Bereich | MHKso | MHKs | Sensible | ren Aerobiern/fakultativen Anaerobiern waren

mg/| mg/| mg/I| Erreger | MXF, LVX und AMX/CLA die wirksamsten Anti-

Vergr. Streptokokken @ PEN 0,008-1 0,032 0,25 90% biotika mit jeweils 100% empfindlichen Isolaten
(n=38) AMX/CLA 0,016-1 0,016 0125 100% gefolgt von DOX, PEN und CLI mit 85%, 46%
D%IX Og}%’;ﬁ? 0’1425 >$§ 6 (7;‘;’//;’ und 31% empfindlichen Isolaten. Bei den Prevo-

VX ‘0,52 1 2 1000 | tellen waren 100% empfindlich gegeniiber

MXF 0,064-0,5 0,125 0,5 100% | AMX/CLA und LVX, 97% gegeniiber MXF, je-

Andere Aerobier/ PEN <0,002->32 0,25 16 46% weils 90% gegeniiber CLI und DOX aber nur 55%
fakultative Anaerobier® | AMX/CLA 0,016-2 0,125 05 100% gegeniiber PEN. Die hochste Aktivitit gegen die
(n=13) cu 0,016->256 16 >256 | 31% | sonstigen Anaerobier zeigten AMX/CLA und CLI

DL\%?( 260(])%_;_22 o 1225 ]16 %%é?o mit jeweils 100% empfindlichen Isolaten gefolgt

MXF <OI,OO2—1 0:125 0,25 100% von MXF und DOX mit jeweils 86% empﬁnd-

Prevotella sp.c PEN <0,002->32 0,125 >32 5500 lichen ISOlaten SOWie von LVX und PEN mit 71%
(n=29) AMX/CLA | 0,016-0,25 0,064 025 100% und 57% empfindlichen Isolaten. Unter Beriick-

cu 0,016->256 0,016 8 90% sichtigung aller Isolate (Tab. 2) zeigten sich die

DL\(/);( %g]g:g 06255 2 1%%3 niedrigsten MHKoo-Werte fiir MXF und

VIXE 0,032-2 0,95 1 97%0 AMX/CLA (jeweils 0,5 mg/l) gefolgt von LVX (2

Andere Anaerobier ¢ PEN 0,004->32 57% mg/l), PEN (8 mg/l), DOX (16 mg/l) und C.:LI
(n — 7) AMX/CLA '0101 6-2 100% (> 256 mg/l) 100% der ISOlate waren empﬁndhch

CLI 0,016-0,125 100% gegeniiber AMX/CLA. Eine vergleichbare Wirk-

DOX 0,016-8 86% sambkeit zeigte sich fiir MXF und LVX mit jeweils

I\%?F 8'2)233——88 5732522 98% empfindlichen Isolaten, wihrend sich eine

Tabelle 1 In-vitro-Empfindlichkeit 87 bakterieller Isolate aus 41 Abstrichen von 37 Patienten

mit odontogenen Abszessen

a S.mitis (17), S. oralis (4), S. equinus (4), S. salivarius (3), S. sanguis (2), S. mutans (1),
S. vestibularis (1), S. acidominimus (1), S. bovis (1), nicht typisierbare vergrinende

Streptokokken (4)

b Gemella haemolysans (2), S. haemolyticus (2), Neisseria sp. (2), Haemophilus para-
influenzae (1), S. aureus (1), Aerococcus viridans (1), Streptococcus pyogenes (1),

Enterococcus faecalis (1), Klebsiella pneumoniae (1), Stomatococcus sp. (1)

¢ P. melaninogenica (6), P. denticola (5), P. intermedia (5), P. oralis (5), P. buccae (4),

P. loeschii (2), P. oris/buccae (1), Prevotella sp. (1)
d Fusobacterium nucleatum (2), Fusobacterium sp. (1), Bacteroides ovatus (1),

Bacteroides stercoris (1), Bacteroides uniformis (1), Peptostreptococcus micros (1)

geringere Aktivitit fand fiir DOX, CLI und PEN
mit nur 76%, 75% und 69% empfindlichen Isola-
ten.

4 Diskussion

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt gibt es nur eine
begrenzte Auswahl von Antibiotika fiir die Be-
handlung von odontogenen Infektionen. Um den
moglichen Stellenwert von MXF fiir die Behand-
lung von odontogenen Infektionen abschitzen zu
kénnen, haben wir in einer Studie die In-vitro-
Aktivitit von MXF gegentiber odontogenen Erre-
gern im Vergleich zu den iiblicherweise bei die-
ser Indikation eingesetzten Antibiotika PEN,

AMX/CLA, CLI, DOX und LVX getestet. Fiir die

Antibiotika | MHK-Bereich | MHKs | MHKso | Sensible | Gonce | Coo/MHKso | LinSchitzung der Klinischen Wirksamleit sollten

mg/| mg/| mg/| Erreger | mg/I neben der In-wtro-W}rksgmkelt der Antibiotika

PEN <0002532 | 0,064 s 69% 66 08 aber _auch pharmakokmetlsc.}.le upd pharmakody-
AX/CLA 00162 0052 05 100% 3e 7 namische Eigenschaften beriicksichtigt werden.

d ’ ! ' In unserer Studie waren die Mehrzahl der 41
cul 0016->256 | 0125 | >256 75 % 4 <ol Abszessmaterialien von 37 Patienten polymikro-
Dox 0,016-32 ! 16 76 % 3 02 biell (83%) und enthielten durchschnittlich 2,2
VX <0,002-8 1 2 98 % 57 2,9 Erreger pro Material (1,3 Anaerobier und 0,9
MXF <0,002-8 0,25 05 98 % 45 9 Aerobier/fakultative Anaeorbier pro Material).

Tabelle 2 In-vitro-Empfindlichkeit aller 87 odontogenen Abszesserreger und abgeleitete

pharmakodynamische Quotienten Cmax/MHKso

a Die Werte fur Cmax nach oraler Gabe von PEN 600 mg = 1ME [6], AMX/CLA 625 mg [14],
CLI 300 mg [12], DOX 200 mg [20], LVX 500 mg [22], und MXF 400 mg [22] wurden den

zitierten Studien entnommen

Prevotellen (4x). Relativ selten nur waren andere Anaerobier
wie Fusobacterium spp. (3x), Bacteroides spp. (3x) und Pep-
tostreptococcus micros (1x).

Die In-vitro-Aktivitit von MXF im Vergleich zu LVX und
anderen Ublicherweise bei odontogenen Abszessen einge-
setzten Antibiotika wird in Tabelle 1 zusammenfassend dar-
gestellt. Bei den vergriinenden Streptokokken waren MXF,
LVX, AMX/CLA und PEN die wirksamsten Antibiotika mit
100%, 100%, 95% und 90% empfindlichen Isolaten, wih-
rend CLI und DOX weniger gut wirksam waren mit nur 74%

300

Von den 90 Isolaten waren vergriinende Strepto-
kokken und (38 Isolate) und Prevotellen (31 Isola-
te) mit Abstand die hiufigsten Erreger. Unsere
Beobachtungen werden von anderen Studien
unterstiitzt, die in odontogenen Abszessen eben-
falls eine Mischflora mit einer Keimzahl zwi-
schen 2,4 und 5 Erregern pro Material gefunden
haben [2, 3, 16]. Daher sollte eine kalkulierte Anti-
biotikatherapie odontogener Abszesse sowohl
vergriinende Streptokken als auch Prevotellen abdecken, die
auch von Kuriyama et al. [16] als vorherrschende Keime bei
odontogen Abszessen beschrieben wurden.

Die MHK-Bestimmung von vergriinenden Streptokok-
ken und Prevotellen zeigte gegensitzliche Ergebnisse in
Hinblick auf die am haufigsten eingesetzten Antibiotika
PEN und CLI (Tab. 1). 90% der vergriinenden Streptokokken
waren empfindlich gegeniiber PEN mit einer MHKo0 von
0,25 mg/1, wihrend nur 74% gegeniiber CLI empfindlich wa-
ren mit einer MHKoo von >256 mg/1. Im Gegensatz dazu wa-
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ren 90% der Prevotellen empfindlich gegentiber CLI
(MHKoo: 8 mg/1) aber nur 55% gegeniiber PEN (MHKoo: >32
mg/l). Dies korreliert mit Beobachtungen anderer Gruppen,
die ebenfalls eine reduzierte Wirksamkeit von Penicillin
gegentiiber oralen Anaerobiern wie Prevotellen gefunden ha-
ben [9, 15, 16]. Unter Beriicksichtigung aller Erreger in unse-
rer Studie (Tab. 2) zeigte sich die beste Wirksambkeit fiir
AMX/CLA, MXF und LVX mit 100%, 98% und 98% emp-
findlichen Isolaten und einer MHKoo von 0,5 mg/l, 0,5 mg/1
und 2 mg/l. Eine deutlich geringere Aktivitit zeigte sich fur
PEN, CLI und DOX mit lediglich 69%, 75% und 76% emp-
findlichen Isolaten und einer MHKs von 8 mg/l, >256 mg/1
und 16 mg/l. Insgesamt lisst die in unserer Studie beobach-
tete reduzierte Empfindlichkeit der Isolate gegeniiber PEN,
CLI und DOX diese Antibiotika als wenig geeignet erschei-
nen fiir die empirische Therapie odontogener Abszesse.

Da aber MHK-Bestimmungen alleine nicht die Wirksam-
keit eines Antibiotikums charakterisieren konnen, sollten
fir die Abschitzung einer moglichen klinischen Wirksam-
keit auch pharmakokinetische und pharmakodynamische
Parameter beriicksichtigt werden. Insbesondere MXF ver-
fuigt iiber eine hohe Bioverfiigbarkeit, eine lange Halbwert-
zeit und eine sehr gute Gewebegingigkeit [13] einschlieflich
der Spongiosa und Compacta vom Knochen, wo mindestens
Konzentrationen wie im Serum erreicht werden [25].

Dariiber hinaus wurden eine Reihe von Methoden analy-
siert, um den pharmakodynamischen Parameter zu finden,
der am besten mit klinischer Wirksambkeit korreliert. Da Flu-
orchinolone eine konzentrationsabhingige AbtStungskine-
tik zeigen, erwiesen sich die Quotienten Cmax/MHK mit Wer-
ten >8 als pridiktiv fur eine zu erwartende klinische Wirk-
sambkeit [11, 21, 22]. In unserer Studie ergaben sich die h6ch-
sten Cmax/ MHK-Werte fiir MXF und AMX/CLA (9 und 7) im
Gegensatz zu deutlich niedrigeren Werten fiir LVX (2,9),
PEN (0,8), DOX (0,2) und CLI (<0,1). Neuere Arbeiten [4] ha-
ben auflerdem gezeigt, dass MXF in Biofilmen, die bei paro-
dontalen Erkrankungen von herausragender Bedeutung
sind, eine hohere Abtotungseffektivitit aufwies als DOX, CLI
und Metronidazol.

Zusammenfassend fanden wir eine gute In-vitro-Wirk-
samkeit von Moxifloxacin gegentiber odontogenen Abszes-
serregern. Dartiber hinaus verfiigt MXF iber vielverspre-
chende pharmakokinetische und pharmakodynamische Ei-
genschaften (hohe Cma/MHKoo-Werte), die vergleichende
klinische Studien mit dieser Substanz sinnvoll erscheinen
lassen.

Die Studie wurde von der Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland unterstutzt.
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